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審 査 結 果 の 要 旨
cYp3A4とそのマウスホモログであるCYP3Allは,胆汁酸合成過程の中間体の生成ならびにヒト血中
に存在する4β-ヒドロキシコレステロールの生成を介してコレステロール代謝に関わることが報告され
ている｡しかしながら,コレステロールホメオスタシスにおけるCYP3A酵素の寄与の程度やその生理
的意義は明確になっていなかった｡sterolregulatoryelement-bindingprotein-2(SREBP-2)は,細胞内のコ
レステロールレベルが低下すると活性化され,コレステロールの取り込みや合成に働く種々の遺伝子の
発現を冗進する｡このことからsREBP-2は,コレステロールホメオスタシスのマスター制御因子と考
えられている.そこで本研究では,LCD摂取に伴うマウスの肝Cyp3all発現レベルの低下に,コレステロー
ル応答性転写因子であるSREBP-2が関与しているか否かを解析した｡その結果,SREBP-2はDRlモチー
フ-直接結合することなく,そのモチーフ-結合したHNF-4αによるCyp3allの転写克進作用に干渉す
ることで,Cyp3all発現に対して抑制的な効果を示す,また,その転写活性化 ドメインを介してPGC-1α
と直接相互作用し,HNF-4αとPGC-1αの相互作用を抑制することを明らかにした.
次ぎに,CYP3A4の発現もSREBP-2によって抑制的に制御されているかどうか解析した｡その結果,
cLEMに存在するfNF-4α結合サイ ト#2がcyp3A4の恒常的な発現とSREBP-2による抑制に中心的
に関わっていること,さらにCLEM領域内には,既知のHNF-4α結合サイ ト以外にSREBP-2を介した
cYp3A4発現抑制に関与する領域が存在する可能性が示した｡
その結果,本研究では,マウスにおいてコレステロール摂取量の低下により活性化されたsREBP-2は,
pGC11αと直接相互作用することで,CJP3allのDRlモチーフに結合したffNF-4cL-のPGC-1αのリク
ルートを抑制し,その結果として肝CJP3all発現レベルを低下させることを明らかにしたoまた,ヒト
肝CYP3A4の発現においても,SREBP-2は転写抑制因子として働いている可能性を示し,その抑制メカ
ニズムはCyp3allと異なることが示唆した｡
よって,本論文は博士薬学の学位論文として合格と認める｡
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